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ESTRÉS OXIDATIVO EN SÍNDROME DE DOWN
OXIDATIVE STRESS IN DOWN SYNDROME
reSumen
Introducción: El síndrome de Down (SD) es un trastorno multisistémico considerado la 
causa genética más frecuente de discapacidad intelectual. Es un síndrome relacionado con el 
neurodesarrollo, caracterizado por un retraso a nivel neurológico que se encuentra vincula-
do a la enfermedad del Alzheimer (EA). Una característica destacada de esta demencia son 
los niveles de estrés oxidativo (EO), que pueden tener un impacto en la patogenia del SD. 
Objetivos: Identificar el rol que desempeña el EO en la etiopatogenia del SD. Metodología: 
Estudio descriptivo, analítico y transversal basado en una revisión bibliográfica narrativa 
de los artículos recuperados mediante revisión bibliográfica de la base de datos Pubmed, 
con impacto Journal Citation Report (JCR). Para la búsqueda se emplearon palabras clave: 
Down’s syndrome, Oxidative stress, Plaque Amyloid, Alzheimer Disease, Superoxide Dis-
mutase, Mitochondria. Resultados y discusión: A partir de los objetivos planteados, y tras 
aplicar las estrategias de búsqueda se seleccionaron finalmente 107 artículos, que fueron 
analizados y discutidos. Conclusiones: Como consecuencia del elevado EO que presentan 
los pacientes con SD, se produce una gran cantidad de problemas de salud relacionados a su 
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vez etiopatogénicamente con alteraciones genéticas, alteraciones mitocondriales y aparición 
de placas amiloideas.
Palabras clave: síndrome de Down, estrés oxidativo, mitocondria. 
abStract
Introduction: Down Syndrome (SD) is a multisystemic disorder considered the most 
common genetic cause of intellectual disability. Is a neurodevelopmental-related disease, 
characterized by a neurological delay that is linked to Alzheimer’s disease (EA), a promi-
nent characteristic of this dementia is the levels of Oxidative Stress (EO), which can have 
an impact on SD pathogeny. Objectives: To identify the role that EO plays in SD etiopatho-
genesis. Methodology: Descriptive, analytical and cross-sectional study based on a narrative 
bibliographic review of the articles retrieved through a bibliographic review of the Pubmed 
database, with the impact of the Journal Citation Report (JCR). For the search, keywords 
were used: Down’s syndrome, Oxidative stress, Plaque Amyloid, Alzheimer Disease, Su-
peroxide Dismutase, Mitochondria. Results and discussion: Based on the objectives set, and 
after applying the search strategies, 107 articles were finally selected, which were analyzed 
and discussed. Conclusions: As a consequence of the high EO presented by patients with DS, 
a large number of health problems occur that are etiopathogenically related to genetic alter-
ations, mitochondrial alterations and the appearance of amyloid plaques.
Keywords: Down’s syndrome, stress oxidative, mitochondria.
introducción
El síndrome de Down (SD) constituye la causa genética más frecuente de 
discapacidad intelectual y está producida por una trisomía total o parcial en el 
cromosoma 21. Es una variación genética relacionada con el neurodesarrollo, 
caracterizada por un retraso a nivel neurológico1 asociado con una deficiencia 
en el lenguaje, con el aprendizaje y con un perfil craneofacial atípico y una 
mayor susceptibilidad a padecer defectos cardiacos congénitos y trastornos 
metabólicos e inmunológicos2. Se basa en un trastorno multisistémico causa-
do, en la mayoría de los casos, por la no disyunción meiótica, mitótica o una 
translocación desequilibrada del par 213,4, y como resultado se producen las 
tres copias de todo o parte del ya mencionado cromosoma, por lo que recibe 
el nombre de trisomía del par 21. La incidencia global del SD aumenta con la 
edad materna y su aparición varía en diferentes poblaciones (desde un caso de 
cada 319 nacidos vivos a 1 caso de cada 1000 nacidos vivos)5.
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Como en la mayoría de los cuadros que se deben a un desequilibrio cro-
mosómico, el SD afecta a múltiples sistemas y causa defectos estructurales 
y funcionales, aunque no todos están presentes en cada persona. La mayoría 
tienen cierto grado de afectación cognitiva y en etapas tempranas de la vida 
tanto los retrasos de la motricidad gruesa como del lenguaje son evidentes. 
Alrededor del 50 % de los RN tiene cardiopatías congénitas6.
El proceso de envejecimiento parece estar acelerado, y la expectativa de 
vida promedio es de alrededor de los 55 años. Esta expectativa de vida dis-
minuye principalmente por las cardiopatías y, en menor grado, por la mayor 
susceptibilidad a infecciones. Existe un mayor riesgo a sufrir la EA a una 
edad temprana6.
Diversos trabajos científicos avalan la presencia de envejecimiento orgá-
nico en los sistemas de la persona con SD, incluido su cerebro, esta situación 
puede aumentar su riesgo de deterioro cognitivo relacionado con la edad y la 
EA7. Todos estos cambios provocan una disminución progresiva y relaciona-
da con la edad de todo el volumen cerebral y, especialmente, en las regiones 
frontales, lóbulos parietales y lóbulos temporales, las reducciones que se pro-
ducen no se encuentran relacionadas con el género, el volumen intracraneal o 
la función cognitiva general8-10. 
La producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) y de las especies 
reactivas de nitrógeno (RNS) es una parte esencial del metabolismo del ser 
humano y se observa bajo diferentes condiciones fisiológicas, particularmen-
te en sistemas generadores de ATP. Sin embargo, cuando la producción de 
estas especies excede de los niveles deseados debido al aumento de la pro-
ducción y/o a una eliminación reducida, es decir, a una disminución de la 
respuesta antioxidante, el desequilibrio en el estado redox producido conduce 
al estrés oxidativo (EO)11-13. La presencia de niveles altos de EO ha sido do-
cumentada ya desde el inicio, durante la vida embrionaria14, pues inlcuso se 
encuentran presentes en el útero, pero el deterioro cognitivo no se producirá 
hasta décadas después15-17. Por consiguiente, a pesar de la valoración adicio-
nal de otras anormalidades genéticas relacionadas con la trisomía 21, la evi-
dencia apunta a un estado prooxidante crónico en el SD18-22. La presencia de 
EO se ha asociado durante mucho tiempo con el SD y puede estar implicada 
en el desarrollo de complicaciones de salud crónicas relacionadas con él23,24. 
En este sentido, se ha demostrado que el EO relacionado con la patogénesis 
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y la progresión del SD se debe a una desregulación de la expresión de genes/
proteínas asociada con la trisomía característica del síndrome26.
En función de los antecedentes, los objetivos del estudio son determinar 
el rol del EO en la etiopatogenia del SD, tratando de establecer relación del 
EO en pacientes con SD con la aparición de placas amiloides, el impacto 
del EO en las alteraciones mitocondriales en pacientes con SD y los genes 
alterados en consecuencia del EO más relacionados con la patogenia del SD.
metodología
Se trata de un estudio descriptivo, analítico y transversal de los artículos 
recuperados mediante revisión bibliográfica de la base de datos Pubmed, para 
lo cual se emplearon las palabras clave: Down’s syndrome, Oxidative stress, 
PlaqueAmyloid, Alzheimer Disease, Superoxide Dismutase y Mitochondria, 
reconocidas todas ellas en la plataforma MeSH. Para acreditar la calidad de 
los artículos seleccionados, todos estaban indexados con impacto Journal Ci-
tation Report (JCR). Finalmente se incluyeron en el análisis 107 artículos.
reSultadoS y diScuSión
Rol del estrés oxidativo (EO) en la etiopatogenia del síndrome de Down (SD)
El EO posee efectos nocivos sobre las células y tejidos del organismo, lo 
que provoca un deterioro en las bases nitrogenadas del ADN, la desnaturali-
zación de proteínas que conduce a la producción de proteínas carboniladas y 
la peroxidación lipídica. Esta peroxidación lipídica aparece como consecuen-
cia de la interacción de las ROS con los ácidos grasos poliinsaturados que se 
encuentran en membranas o lipoproteínas, e induce a la formación de varios 
productos, entre los que se incluye el malondialdehído (MDA)27-29, que con-
forma unos de los productos más estudiados de la peroxidación de los ácidos 
grasos insaturados e indica un aumento en el EO11,28-30.
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Como se ha mencionado anteriormente, el EO aparece cuando existe un 
desequilibrio entre las ROS y la capacidad de las células de amortiguar es-
tas especies altamente reactivas. Cuando tiene lugar esta circunstancia, las 
ROS producen daños a las macromoléculas, como los lípidos, el ADN26 y 
las neuronas, lo que causa apoptosis neuronal que pude contribuir al retraso 
mental temprano y predisponer a la EA en adultos15. Además, varías líneas 
de evidencia indican que la falta de equilibrio en el metabolismo de las ROS 
juega un gran papel en el desarrollo del SD22,31, pudiendo contribuir al enve-
jecimiento acelerado32-34. Es importante añadir que el EO y los cambios redox 
juegan un doble papel en el SD; por una parte, a niveles bajos promueven la 
proliferación celular, mientras que, por otra parte, a niveles más altos produ-
cen daño oxidativo e inician la apoptosis35,36. En concreto, los pacientes con 
SD son más vulnerables al EO en plasma, eritrocitos, tejido cerebral, cardíaco 
y pulmonar, mucosa gástrica y timo, lo que sugiere que la reducción de la 
capacidad antioxidante contribuye al desarrollo de ciertas características fe-
notípicas del SD, alta incidencia en leucemia y aterosclerosis, envejecimiento 
temprano, trastornos neurodegenerativos como la EA y el defecto inmunoló-
gico34, además de una predisposición a enfermedades infecciosas de las vías 
respiratorias y del sistema gastrointestinal11,37-39.
Por otra parte, las mitocondrias representan la principal fuente de produc-
ción de superóxidos y, en personas con SD, se ha demostrado que sufren 
alteraciones de proteínas mitocondriales en sus células. Una consecuencia de 
la producción defectuosa de energía mitocondrial es el aumento de la gene-
ración de radicales libres (como los radicales superóxido e hidroxilos), que 
normalmente son producidos como consecuencia del metabolismo oxidativo. 
Estos radicales libres poseen la capacidad de oxidar lípidos, proteínas, ácidos 
nucleicos y otras moléculas, lo que provoca una alteración en su estructura y 
función40. El aumento del número de radicales libres constituye una caracte-
rística del SD41. 
Finalmente cabe destacar que es la presencia de niveles elevados de 8-hi-
droxi-2’-desoxiguanosina, un marcador del daño oxidativo del ADN y del 
MDA, resultado de la peroxidación lipídica, la que proporciona una evidencia 
directa del aumento del EO en SD42. 
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Relación del estrés oxidativo (EO) en pacientes con síndrome de Down (SD) 
y la aparición de placas amiloides
En el SD, los adultos tienen un alto nivel de deposición de péptido beta 
amiloide (Aβ) en el cerebro43. Esto es atribuible a la triplicación y la sobre-
expresión del gen de la proteína precursora del Aβ7, también conocida como 
proteína precursora amiloide (PPA)44, ubicada en el cromosoma 2145-47.
El agotamiento de la energía mitocondrial y el EO pueden inducir cambios 
amiloidogénicos en el procesamiento de la APP48-51, lo que sugiere un posible 
vínculo entre la disfunción mitocondrial, el EO y la producción de Aβ, ya que 
el EO y los déficits de energía pueden desempeñar papeles críticos al promo-
ver la oligomerización y deposición de Aβ52. 
En diferentes estudios se ha comprobado que los adultos con SD presentan 
una relación muy significativa entre la edad y el volumen en los lóbulos fron-
tal, lateral y parietal y en los ventrículos laterales7,53. Sorprendentemente, la 
atrofia en estas regiones de materia gris y la dilatación de los ventrículos pue-
de explicarse por el vínculo entre el SD y la EA. Las personas con SD tienen 
un riesgo mucho mayor de desarrollar EA de forma progresiva y dependiente 
de la edad43,47, y hasta un 70 % desarrolla demencia a los 70 años54. El riesgo 
de EA en SD está relacionado principalmente con la particularidad de la PPA. 
Esto, según han revelado diferentes estudios post mortem55,56, conlleva la pre-
sencia en el cerebro de casi todos los individuos con SD, a partir de la cuarta 
década de vida, de placas beta amiloides57; y este hecho característico de la 
EA posee efectos neurotóxicos que pueden conducir a la neurodegeneración 
y a la pérdida del volumen cerebral53,58-60. Los ventrículos laterales inferiores 
están rodeados de estructuras de materia gris subcorticales y estas (particu-
larmente el hipocampo, la corteza entorrinal y la amígdala) acumulan placas 
amiloides tanto en la EA61,62 como en el SD53,63-67.
En un estudio en el que se buscaron aptámetros específicos del ARN, los 
resultados demostraron que hasta casi el 20 % del Aβ generado en las mem-
branas plasmáticas (o intracelulares), como resultado de la escisión proteolí-
tica de la APP por las secretasas β y γ, puede permanecer dentro de la mem-
brana. Los exosomas funcionales que contienen el grupo seleccionado de 
aptámeros pueden inhibir la formación de agregados tóxicos de Aβ en el sitio 
de su nucleación, o pueden inhibir la actividad del canal amiloide y reducir la 
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producción de ROS por las mitocondrias. Los aptámeros de ARN específicos 
para la membrana Aβ podrían servir tanto en el tratamiento de la EA como en 
la terapia preventiva de la demencia para niños y adultos jóvenes con SD47.
Impacto del estrés oxidativo (EO) en las alteraciones mitocondriales  
en pacientes con síndrome de Down (SD)
La relación entre el EO y la disfunción mitocondrial es de especial im-
portancia, ya que además de conformar las dos características destacadas del 
SD26, el papel que desarrolla este orgánulo es fundamental no solamente como 
sitio importante de producción de las ROS, sino como objetivo de estas22,68. 
Las mitocondrias son el sitio primario de generación de energía celular y 
acumulación de las ROS, y niveles elevados de estas son perjudiciales para 
el desarrollo de la función celular normal69; debido a este hecho, el papel de 
las mitocondrias es esencial en el daño oxidativo relacionado con la edad35,26. 
La función mitocondrial deficiente se encuentra en todos los tipos de células 
de los individuos con SD analizadas en cultivo, entre las que se encuentran 
incluidas las neuronas, astrocitos, células pancreáticas, células endoteliales, 
células musculares lisas, fibroblastos y células linfoblastoides22,70. Por lo tan-
to, la disfunción mitocondrial puede contribuir a varios fenotipos comunes 
presentes en los sujetos con SD, incluyendo: bajo tono muscular, alteraciones 
del sistema inmunitario y una mayor incidencia tanto de la diabetes como de 
EA. La morfología mitocondrial de las neuronas fetales y los astrocitos de los 
pacientes con SD presenta alteraciones del metabolismo de PPA, lo que lleva 
a la secreción reducida de la forma secretada neurotrófica de PPA y a la reten-
ción intracelular y agregación de Aβ52, además de provocar una disminución 
en la formación de ATP, lo que sugiere un vínculo estrecho entre la disfunción 
mitocondrial y la progresión de la EA en individuos con SD17,22,71.
La herencia materna de las mitocondrias y el ADN mitocondrial (ADNmt) 
se observa universalmente en humanos y en la mayoría de los animales72. 
El ADNmt es más susceptible a mutaciones que el ADN genómico, y es-
tas mutaciones se encuentran asociadas a una exacerbación de defectos en la 
fosforilación oxidativa y con la pérdida de antioxidantes de bajo peso mole-
cular, acontecimientos que juntos llevan a un mayor daño oxidativo22,73,74. El 
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ADNmt contiene genes que codifican parcialmente las proteínas de la cadena 
respiratoria, y una pérdida significativa de este ADN dará como resultado una 
fosforilación oxidativa disfuncional y una energía de producción deteriorada. 
Tanto las mutaciones como las deleciones de ADNmt se acumulan con la 
edad, particularmente en los ovocitos, ya que estos tienen el mayor número 
de copias de mitocondrias y ADNmt en comparación con cualquier célula75,76, 
lo que ocurre sobre todo por errores en la replicación y reparación del ADN-
mt76-80. La fosforilación oxidativa mitocondrial proporciona una energía gra-
cias a la cual los cromosomas se separan y se produce la meiosis. En algunas 
madres mayores puede que la producción de energía mitocondrial no sea su-
ficiente para efectuar un proceso de meiosis normal, lo que provoca procesos 
de no-disyunción. Como las mitocondrias son maternas, si estas no tenían la 
capacidad de producir una meiosis normal, las mitocondrias fetales también 
son incapaces de cumplir con los requerimientos de energía respecto al creci-
miento normal y el desarrollo. La gran mayoría de madres entre edades de 19 
y 29 años que den a luz a bebés con SD tenían madres mayores de 30 años81. 
Curiosamente, varias de las manifestaciones asociadas con el EO y la disfun-
ción mitocondrial también son típicas de los procesos de envejecimiento82 y 
las neuropatías seniles83,84, destacando la relación entre el EO, la disfunción 
mitocondrial y el envejecimiento acelerado, que son todos ellos característi-
cas destacadas del SD22. Si bien abundantes investigaciones respaldan la idea 
de que la reducción del EO se asocia con una mayor vida útil35,85-88.
Genes alterados en consecuencia del estrés oxidativo (EO) se encuentran 
más relacionados con la patogenia del síndrome de Down (SD)
El cromosoma 21 incluye genes para la PPA, para la enzima superóxi-
do dismutasa 1 (SOD1)89 y para el regulador endógeno de la calcineurina 1 
(RCAN1). Este último se encuentra involucrado en muchos procesos fisioló-
gicos y patogénesis de la enfermedad por los mecanismos calcineuro-depen-
dientes e independientes67,90. Este gen se encuentra principalmente en cere-
bro, corazón, músculo esquelético91, tejidos endocrinos (incluida la glándula 
suprarrenal)92 y páncreas67,93; además, debido a su ubicación, la regulación de 
RCAN1 ha estado implicada en el desarrollo de la válvula cardíaca, el apren-
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dizaje y la memoria, el desarrollo del sistema inmune, hipertrofia cardíaca, in-
flamación, angiogénesis y tumorogénesis86,94-98. La sobreexpresión de RCAN1 
activa el proceso apoptótico al inducir altos niveles de ROS; y este hecho se 
encuentra vinculado a las anormalidades cerebrales y el retraso mental tanto 
en el SD con en la EA, ya que la apoptosis neuronal y el deterioro cognitivo 
y neuronal99-101 están relacionados con niveles bajos de antioxidantes y daño 
mitocondrial tanto en SD como en la EA15,102,103.
Los altos niveles de EO se han atribuido a la triplicación y la expresión 
elevada de SOD1 en los pacientes con SD15. La expresión elevada de SOD1 
se postula para aumentar la producción de peróxido de hidrógeno (H2O2) y 
causar daño oxidativo y muerte celular104. La SOD1 representa un antioxidan-
te esencial y conforma la principal superóxido dismutasa (SOD) intracelular, 
ya que se localiza principalmente en el citosol105-107 y en el espacio inter-
membrana de las mitocondrias104,108. La SOD1 es una enzima particularmente 
importante porque convierte un oxidante altamente reactivo, un radical supe-
róxido, en un no radical (H2O2) que debe desintoxicarse aún más. Por tanto, 
su función consiste en formar H2O2 a partir de la dismutación del radical 
superóxido108. No es sorprendente entonces que tanto la eliminación de SOD1 
(es decir, niveles más altos de radicales superóxido) como la sobreexpresión 
de SOD1 (es decir, niveles más altos de H2O2) puedan conducir al EO del 
músculo esquelético109-115. Por lo tanto, el efecto de la expresión elevada de la 
proteína SOD1 debe depender del equilibrio entre los efectos beneficiosos de 
eliminar el radical superóxido y los posibles efectos adversos de la genera-
ción elevada de producción de hidrógeno104,109.
El H2O2 puede experimentar reacción con los complejos ferrosos y cupro-
sos para producir el radical hidroxilo altamente reactivo. Por lo tanto, una 
mayor expresión de SOD1 en SD podría desempeñar un papel en el desarrollo 
de la debilidad muscular, al aumentar la producción de H2O2 y de las ROS 
que conducen a lesiones oxidativas, desregulación de la señalización redox y 
muerte celular15,104,109. Este concepto está ampliamente respaldado por los ha-
llazgos de ratones transgénicos que sobreexpresan SOD1, y que exhiben EO 
del músculo esquelético104,109-113. De igual modo cabe añadir que la SOD1 pro-
viene de la SOD, que también conduce a un nivel de ROS elevado20,34. Esto se 
debe a la trisomía que tienen en el cromosoma 21 los pacientes con SD, que 
poseen una actividad de SOD1 un 50 % mayor que la de la población diploide 
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normal de acuerdo con el efecto de dosificación del gen. Sin embargo, el pa-
pel de SOD1 en esta enfermedad sigue sin estar claro, pero se postula que el 
aumento de la actividad de SOD1 eleva los niveles de H2O2, que se vuelve 
tóxico116, aspecto que explica los signos generalizados de EO en el SD17,117,118.
Debemos resaltar el hecho de que el alto contenido de lípidos del tejido 
nervioso, junto con su alta actividad metabólica aeróbica y su consecuen-
te alto consumo de oxígeno, dejan al cerebro particularmente susceptible al 
daño oxidativo13,34,119; se produce un aumento de la actividad del SOD que 
no es seguido por un aumento de las enzimas que metabolizan el H2O2, por 
lo que el tejido cerebral de las personas con SD se considera particularmente 
susceptible a la lesión oxidativa46,120. Una producción elevada de H2O2 afecta 
al aumento de la tasa de apoptosis en las células de individuos con SD121, ya 
que los datos sugieren que el EO parece ser la consecuencia de bajos niveles 
de agentes reductores y enzimas que eliminan el H2O2
34,122. Además, es im-
portante destacar que el EO es un medidor bioquímico de este proceso, ya 
que cantidades elevadas de ROS intracelular son suficientes para desencade-
nar la muerte celular. Por lo que se puede decir que las ROS son un potente 
inductor de la apoptosis103,123. Y es por este motivo que el papel del EO en la 
neurodegeneración está muy reconocido, pero en el caso de la neuropatología 
del SD y de la EA, las similitudes genéticas, debido al hecho de que algunos 
de los genes responsables de la forma familiar de EA están codificados por el 
cromosoma 21, proporcionan la base para comprender mejor las vías desre-
guladas específicamente13.
En función de este análisis y respondiendo a los objetivos planteados, las 
conclusiones que se obtienen son las siguientes.
Los pacientes con SD son más vulnerables al EO, lo que sugiere que la 
reducción de la capacidad antioxidante contribuye al desarrollo de ciertas ca-
racterísticas fenotípicas del SD, alta incidencia en leucemia y aterosclerosis, 
el envejecimiento temprano, trastornos neurodegenerativos como EA y de-
fecto inmunológico, además de una predisposición a enfermedades infeccio-
sas de las vías respiratorias y del sistema gastrointestinal.
El EO promueve la oligomerización y la deposición de Aβ. La aparición de 
placas amiloides en pacientes con SD también se encuentra relacionada con la 
sobrexpresión del cromosoma 21, ya que en él se encuentra el gen de la PPA, 
proteína precursora del Aβ. La elevada presencia de la PPA y los consecuentes 
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altos niveles de Aβ provocan la presencia de enredos y placas amiloides en el 
cerebro de las personas con SD. Este hecho es característico de la EA y puede 
conducir a la neurodegeneración y a la pérdida de volumen cerebral, motivo 
por el cual ambas enfermedades se encuentran estrechamente relacionadas.
Las alteraciones en las células de las proteínas mitocondriales conllevan a 
una producción defectuosa de energía mitocondrial que a su vez provoca un 
aumento de la generación de radicales libres, que pueden oxidar lípidos, pro-
teínas, ácidos nucleicos y otras moléculas, y generar así una alteración tanto 
en su estructura como en su función.
Las mitocondrias son el orgánulo donde se producen y acumulan las ROS. 
El EO provoca que los niveles de ROS se encuentren elevados y por tanto se 
produzca una función mitocondrial deficiente. Cabe destacar la relación entre 
el EO, la disfunción mitocondrial y el envejecimiento acelerado, todas ellas 
características del SD.
En cuanto a los genes alterados, en el cromosoma 21 se encuentran los 
genes para la generación de PPA, SOD1 y RCAN1. La expresión elevada de 
estos conlleva diferentes consecuencias, todas ellas relacionadas con el EO: 
la PPA provoca la aparición de placas amiloides, la SOD1 aumenta la pro-
ducción de H2O2, hasta llegar a niveles tóxicos, y el RCAN1 activa el proceso 
apoptótico.
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